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A T helper 17 (Th17) populáció a CD4+ T-lymphocyták újonnan felfedezett csoportja. Az aktivált Th17 sejtek az őket leginkább 
jellemző interleukin (IL) -17A mellett számos más proinﬂ ammatorikus citokint is termelnek. Az IL-17A epithel- és endothelsejteken, 
ﬁ broblastokon és a leukocytákon található sejtfelszíni receptorán keresztül további gyulladásos mediátorok felszabadításával és 
neutrophil granulocyták aktiválásával vesz részt az immunválasz szabályozásában. Az immunreguláció érzékeny egyensúlyának meg-
bomlása gyulladásos és autoimmun betegségekhez vezet. A Th17 sejtek és az általuk termelt citokinek kiemelt szerepét számos 
humán autoimmun kórképben, köztük a rheumatoid arthritisben is igazolták. Terápiás célpontként való felhasználásuk napjaink 
immunológiai kutatásainak egyik ígéretes területe.
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Th17 cells in rheumatoid arthritis
Th17 cells are the newly described subset of the CD4+ T lymphocytes. Activated Th17 cells are characterized by their ability to 
produce IL-17A and other pro-inﬂ ammatory cytokines. IL-17A regulates immune function through its cell-surface receptor ex-
pressed on epithelial-and endothelial cells, ﬁ broblasts and leukocytes by promoting neutrophil recruitment and releasing further 
pro-inﬂ ammatory mediators. Failures of the susceptible balance of the immunoregulation may lead to unchecked immune response 
and autoimmune diseases. The central role of Th17 cells and cytokines produced by Th17 cells were conﬁ rmed in a wide variety of 
human autoimmune diseases, including rheumatoid arthritis. Recently Th17 cells and its cytokines come into the focus of immu-
nological research as potential therapeutic targets.
Keywords: Th17, inﬂ ammation, rheumatoid arthritis
(Beérkezett: 2010. március 17.; elfogadva: 2010. április 29.)
Rövidítések
ACPA = (anti-citrullinated protein antibody) anticitrullinált protein 
antitest; ACT1 = adaptor protein CIKS/Akt1; Akt = RAC serine/
threonine-protein kinase; AP-1 = activator protein-1; BAFF = (B cell 
activating factor) B-sejt-aktiváló faktor; C/EBP = CCAAT/enhancer 
binding protein; CCP = (cyclic citrullinated peptide) ciklikus citrul-
linált peptid; CIA = (collagen-induced arthritis) kollagénindukált ar-
thritis; CTLA-4 = (cytotoxic T-lymphocyte antigen 4) citotoxikus T-
lymphocyta-antigén-4; DMARD = (disease-modifying antirheumatic 
drugs) betegségmódosító antireumatikus szerek; ERK = extracellular 
signal-regulated kinase; FN = (ﬁ bronectin III-like domain) ﬁ bronektin-
III-szerű domén; Foxp3 = forkhead box P3; G-CSF = (granulocyte 
colony stimulating factor) granulocytakolónia-stimuláló faktor; GM-
CSF = (granulocyte-macrophage colony stimulating factor) granulocy-
ta-macrophag kolónia stimuláló faktor; HLA-DRB = human leukocyte 
antigen, DRB haplotype; ICAM-1 = (inter-cellular adhesion mole-
cule-1) intercelluláris adhéziós molekula-1; IFN-γ = interferon-γ; IL = 
interleukin; IgG Fc = [immunoglobulin G, constant (crystallisable) 
fragment] immunglobulin G, konstans (kristályosítható) régió; JAK = 
Janus kinase; JNK = c-Jun N terminal kinase; MAPK = mitogen-acti-
vated protein kinase; MMP = matrix metalloproteinase; MS = (multiple 
sclerosis) sclerosis multiplex; NF-κB = nuclear factor kappa-B; NK T = 
(natural killer T) természetes ölő T-lymphocyta; NO = nitrogén-oxid; 
KO = (knock-out) génkiütött; PGE2 = prosztaglandin-E2; PI3K = 
phosphoinositide 3-kinase; PLAD = pre-ligand assembly domain; RA = 
rheumatoid arthritis; PTPN22 = (protein tyrosine phosphatase, non-
receptor type 22) protein-tirozinfoszfatáz-22; RANK/RANKL = re-
ceptor activator for nuclear factor κB/ligand; RF = rheumatoid fak-
tor; RORγt = receptor-related orphan nuclear receptor-γt; SEFIR = 
SEF/IL-17R domén; SLE = (systemic lupus erithematosus) sziszté-
más lupus erythematosus; STAT = signal transducers and activators 
of transcription protein; TGF-β = transforming growth factor-β; Th = 
(T helper) segítő T-lymphocyta; TILL = (TIR-like loop) TIR-szerű 
hurok; TIR = Toll/IL-1R domén; TLR = (Toll-like receptor) Toll-
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1. ábra A CD4+ T helper (Th) sejtek differenciálódásának modellje.
A naiv CD4+ T-sejtek Th1, Th2, illetve Th17 effektor vagy Treg irányba differenciálódása az antigénbemutatás során lo kálisan jelen levő 
citokinkörnyezettől függ. A különböző Th effektor populációk különböző citokinproﬁ llal rendelkeznek és eltérő effektor funkciókat közvetítenek.
IFN-γ = interferon-γ; IL-2, -4, -5, -10, -13, -21, -22 = interleukin-2, -4, -5, -10, -13, -21, -22; TGF-β = tumor growth factor-β; Th = T helper; 
TNF-α = tumornekrózis-factor-α; Treg = T-regulátor
szerű receptor; TNF-α = tumornekrózis-faktor-α; TRAF = TNF recep-
tor associated factor; Treg = (T regulator) regulátor T-lymphocyta; 
VEGF = (vascular endothelial growth factor) érendothel-növekedési 
faktor
A Th17 sejtek differenciálódása
Az antigén-speciﬁ kus aktiváció során a naiv CD4+ T 
helper (Th) lymphocyták az őket érő szignáloktól függő-
en különböző funkciójú effektor alpopulációkká diffe-
renciálódnak. Interleukin (IL) -12 és interferon (IFN) -γ 
hatására a celluláris típusú, intracelluláris patogének elle-
ni immunitásban szerepet játszó IFN-γ-t termelő Th1-
alpopuláció, míg IL-4 hatására a humorális típusú, 
extracelluláris patogének ellen irányuló immunválasz-
ban lényeges IL-4-et és IL-13-at termelő Th2-alpo-
puláció differenciálódik [1]. A perifériás tolerancia és 
az immunhomeosztázis fenntartásában fontos regulá-
tor T (Treg) -alpopuláció többek között immunszup-
presszív hatású citokinek (IL-10, TGF-β) termelésével 
védi a gazdaszervezetet az autoaggresszív lymphocyta-
klónok elszaporodásától, és a kontrollálatlan immunvá-
lasz kialakulásától. Differenciálódásukban a TGF-β és az 
IL-2 játssza a legfontosabb szerepet [2] (1. ábra).
A közelmúltban Crohn-betegek perifériás vérében és 
béltraktusában egy, a későbbiekben Th17 néven leírt új 
CD4+ T helper alpopulációt azonosítottak [3, 4], amely 
mind a Th1 és Th2, mind a Treg sejtektől különbö-
zik [5]. A humán Th17 sejtek differenciálódásában a 
TGF-β, az IL-6 és az IL-21 mellett [6] az IL-23 és az 
IL-1β citokinek tűnnek a fejlődés legfontosabb szabá-
lyozóinak [7].
A Th17 és a Treg sejtek kialakulása egyaránt TGF-β-t 
igényel, ezért fejlődésük egy darabig azonos útvona-
lon halad, de az eltérő citokinkörnyezet hatására ké-
sőbb kialakul a Treg-re jellemző Foxp3, illetve a Th17-re 
jellemző RORγt transzkripciós faktorok túlsúlya [8]. 
A differenciálódott Th17- és Treg-populációk a továb-
biakban ellentétes effektor funkciókat látnak el, és az 
egyes gyulladásos betegségekben tapasztalt arányuk jel-
lemzően reciprok mintázatot mutat [9, 10].
Az IL-6 a STAT3-útvonalon keresztül gátolja a Th1- 
és Treg-fejlődéshez vezető transzkripciós faktorok 
 aktivációját [11], ugyanakkor elősegíti a Th17-diffe-
renciálódás legjellemzőbb transzkripciós faktorának, 
a RORγt-nek az expresszióját [12]. Továbbá fokozza a 
Th17 sejtek IL-21-termelését, amivel azután együttesen 
segítik az IL-23 receptor megjelenését a Th17 sejteken.
Az IL-21 autokrin módon szintén fokozza a RORγt 
és az IL-17A expresszióját [13, 14], míg az IL-23 a sej-
tek későbbi effektor funkcióinak szabályozásában, a sej-
tek túlélésében és expanziójában játszik fontos szere-
pet [15].
A Th17 sejtek funkciója a gyulladásos 
folyamatok szabályozásában
A Th17 sejtek az IL-17A-n kívül számos egyéb proin-
ﬂ ammatorikus citokint is termelnek, mint az IL-17F, 
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1. táblázat Az IL-17 család tagjainak expressziója és ismert funkciói
IL-17 
citokincsalád tagja
Egyéb név Receptorok Expresszió Fő funkciók
IL-17A IL-17 és CTLA8 IL-17RA és IL-17RC Th17 sejtek, CD8+ T-sejtek, 
δγ T-sejtek, NK-sejtek, NKT-sejtek 
és LTi sejtek
Autoimmun patológia, neutrophil 
toborzás, extracelluláris patogének 
elleni immunitás
IL-17B Nem használatos IL-17RB Emésztőszervrendszer, 
hasnyálmirigy sejtjei és idegsejtek
Proinﬂ ammatorikus aktivitás?
IL-17C Nem használatos IL-17RE Prosztata és magzati vese sejtjei Proinﬂ ammatorikus aktivitás?
IL-17D Nem használatos Ismeretlen Izmok, agy, szív, tüdő, hasnyálmirigy 
és zsírszövet sejtjei
Proinﬂ ammatorikus aktivitás?
IL-17E IL-25 IL-17RA és IL-17RB Intraepithelialis lymphocyták, 
tüdőepithelsejtek, alveolaris 
macrophagok, eosinophil, basophil 
granulocyták, NKT-sejtek, Th2 
sejtek, hízósejtek, méh és emésztő-
szervrendszer sejtjei
Th2-irányú immunválaszt indukál és 
gátolja a Th17 sejtek által közvetített 
immunválaszt
IL-17F Nem használatos IL-17RA és IL-17RC Th17 sejtek, CD8+ sejtek, 
δγ T-sejtek, NK-sejtek, NKT-sejtek, 
LTi-sejtek
Neutrophiltoborzás, extracelluláris 
patogének elleni immunitás
IL-17A/IL-17F 
heterodimer
Nem használatos IL-17RA és IL-17RC Th17 sejtek, CD8+ sejtek, 
δγ T-sejtek, NK-sejtek, NKT-sejtek, 
LTi-sejtek
Feltételezhetően autoimmun 
patológia, neutrophiltoborzás, 
extracelluláris patogének elleni 
immunitás
vIL-17 ORF13 IL-17RA (és IL-17RC?) Herpesvirus saimiri Ismeretlen
CTLA8 = cytotoxic T lymphocyte antigen 8; IL-17R = interleukin-17 receptor; LTi = lymphoid tissue inducer; NKT = natural killer T;
ORF13 = open reading frame 13; Th = T helper
 IL-21, IL-22, IL-26, TNF-α és az IL-6. Ezek közül az 
IL-17A és az IL-17F szerkezetüket és funkciójukat te-
kintve a citokinek egy új családjába (IL-17A-F) tar-
toznak. Az IL-17A és az IL-17F kovalens homodimer 
vagy egymással képzett heterodimer formában van je-
len a szervezetben [16, 17]. Bár szerkezetük 50%-os 
homológiát mutat és effektor funkcióik is hasonlóak, 
az IL-17F útján indukálható génexpresszió nagyság-
renddel gyengébb az IL-17A által indukáltnál [18]. 
 Ennek megfelelően az IL-17A-nak az autoimmun fo-
lyamatok kialakulásában is nagyobb szerepet tulajdoní-
tanak. A CD4+ sejtek mellett a természetes és adaptív 
immunválaszban szerepet játszó több sejttípusban is 
 kimutattak IL-17A-termelést: a CD8+ citotoxikus, a γδ 
és NK T-sejtekben, továbbá monocytákban és neutro-
phil granulocytákban is [19, 20].
Az IL-17A és IL-17F közvetlenül elősegíti a neutro-
phil sejtek érését és kemotaxisát. Emellett közvetett 
 hatását az epithel-, illetve endothelsejteken, valamint 
ﬁ broblastokon és leukocytákon expresszálódó IL-17 re-
ceptor által aktiválódó jelátviteli utakon keresztül is 
 gyakorolja. Az aktiváció eredményeként a célsejtekben 
proinﬂ ammatorikus citokinek (TNF-α, IL-6, IL-1β), 
gyulladásos mediátorok (NO, ciklooxigenázok, C-reak-
tív protein, akutfázis-proteinek, antimikrobiális pep-
tidek, mucinok), kemoattraktánsok (IL-8, CCL20, 
CXCL1, CXCL5, CCL2), immunsejtek érését segítő 
faktorok (G-CSF, GM-CSF, IL-6) termelődnek, a sejt-
felszínen pedig adhéziós molekulák (ICAM-1) jelen-
nek meg [21, 22].
Az IL-17 citokincsalád többi tagjáról jelenleg ke-
vesebb irodalmi adat áll rendelkezésre. Míg az IL-17B, 
C és D az IL-17A-hoz hasonlóan elősegíti a proin-
ﬂ ammatorikus citokinek transzkripcióját [23], addig 
az IL-17E a Th2 típusú citokinek indukálásával gátolja 
a Th17 sejtek fejlődését [24] (1. táblázat).
Ezek a folyamatok kontrollált körülmények között 
rendkívül fontosak a szervezet extracelluláris patogé-
nek elleni védekezésében [25]. A saját struktúrákkal 
szembeni tolerancia hiánya, illetve megszűnése azon-
ban autoimmun kórképek kialakulásához vezethet. 
A CD4+ sejtek, különösen a proinﬂ ammatorikus cito-
kineket termelő populációk hibás regulációja, ezen sej-
tek kontrollálatlan expanzióját okozhatja, amely fontos 
szerepet játszik az autoimmun betegségek, így a rheu-
matoid arthritis kialakulásában is.
Az IL-17 receptor szerkezete 
és jelátvitelének áttekintése
A Th17 sejtek által szecernált IL-17A és F receptora, 
az IL-17RA és IL-17RC által képzett heteromer 
 komplex [26, 27] a többi citokinreceptortól jelátvi-
teli szempontból különböző, újonnan leírt receptor-
családba (IL-17RA-E) tartozik (2. ábra). Az IL-17A az 
IL-17F-nél jóval nagyobb afﬁ nitással kapcsolódik a hete-
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romer receptorkomplex IL-17RA tagjához, míg az 
 IL-17F inkább a receptorkomplex IL-17RC tagjához 
kötődik. Az IL17RA extracelluláris része ﬁ bronektin- 
III- szerű domént (pre-ligand assembly domain, PLAD) 
tartalmaz, amely az I. típusú citokinreceptor-család 
extracelluláris ﬁ bronektin doménjével mutat homoló-
giát [28]. A citoplazmatikus rész egy SEFIR (SEF/
IL-17R), egy TILL (TIR-like loop) és egy CBAD 
(C/EBP-β activation domain) domént tartalmaz.
Az IL-17A számos proinﬂ ammatorikus folyamat 
 szabályozásában kulcsfontosságú jelátviteli utat indukál, 
amelyek közül a legfontosabbak az NF-κB, a MAPK 
(p38, JNK, ERK1/2) és a C/EBP-β, illetve a C/EBP-δ 
aktivációjához kötődnek (3. ábra).
Az ACT1 adaptor protein SEFIR doménjén keresz-
tül – már 5 perccel az IL-17A-stimuláció után – az 
 IL-17RA szintén SEFIR domént tartalmazó intracel-
luláris részéhez kapcsolódik, a továbbiakban pedig a 
TRAF6 (TNFR-associated factor 6) és valószínűleg a 
TRAF3 toborzásának is elengedhetetlen résztvevője 
lesz. A TRAF6 és TRAF3 a kanonikus NF-κB-aktiváció 
nélkülözhetetlen aktivátorai. A TRAF6 szintén szük-
séges a MAPK családba tartozó p38 aktiválódásához. 
Ugyanakkor az IL-17RA-n keresztüli jelátvitelben 
 fontos szerepe van az ACT1-függő vagy -független 
ERK1/2-aktivációnak is, ami aztán a C/EBP-β transz-
kripciós faktor gyors foszforilációját idézi elő. Bár az 
 IL-17A többféle MAPK aktivációjában is szerepet ját-
szik, ezek közül általában az ERK foszforilálódik a leg-
erősebben és leggyorsabban.
Az IL-17A útján indukálódó jelátviteli utak és gén-
expresszió homológ a természetes immunrendszer 
 sejtjeire jellemző IL-1/TLR (Toll-like receptor) jelát-
vitelével, bár a funkcionális receptormotívumok és 
proximalis adaptorok tekintetében eltérnek egymástól 
[29]. Egyes esetekben más T-lymphocyta-populá-
ciókra jellemzőbb JAK-STAT, valamint a PI3K és Akt 
jelátviteli utak szerepét is kimutatták [30, 31]. Az Akt 
fontos szerepet tölthet be a későbbiekben az ERK1/2 
aktivációjában is. Ilyen módon az IL-17A lényeges kap-
csolatot jelenthet az adaptív és természetes immun-
rendszer sejtjei között.
Az IL-17R család többi tagjának az IL-17RA-val 
szemben sokféle splice variánsa ismert. Az IL-17RB leg-
inkább endokrin szövetekben, vesében, májban, vala-
mint Th2 sejteken expresszálódik és IL-17B-t, vala-
mint IL-17E-t köt. Az IL-17RD és IL-17RE receptorok 
és ligandumaik egyelőre kevésbé ismertek.
A Th17 sejtek szerepe humán autoimmun 
betegségekben
A Th17 sejtek felismerését követően számos krónikus 
autoimmun kórképben – rheumatoid arthritis (RA), scle-
rosis multiplex (MS), psoriasis, Crohn-betegség, szisz-
témás lupus erythematosus (SLE) – mutatták ki a Th17 
sejtek és az általuk szecernált citokinek, így az IL-17A 
fokozott jelenlétét. A legjobban tanulmányozott ezek 
közül az RA, amely patomechanizmusában számos 
 közös vonást mutat az MS-sel és a Crohn-betegséggel 
abban a tekintetben, hogy mindegyiknél egy proin-
ﬂ ammatorikus citokinek termelését elősegítő lokális 
 krónikus gyulladásos folyamat vezet az extracelluláris 
mátrix és a tight junctionok felbomlásához [32]. Lé-
nyeges szerepet kap továbbá ezekben a betegségekben 
az ellentétes effektor funkciókkal rendelkező Th17 és 
Treg sejtek közötti egyensúly felbomlása és Th17 irány-
ba való eltolódása is.
A Th17 sejtek szerepe a rheumatoid 
arthritisben
A RA elsősorban a kis és közepes ízületeket érintő kró-
nikus, szisztémás gyulladásos kórkép, gyakran extraarti-
cularis szervi érintettséggel. Hazánkban a népesség 
 körülbelül 1%-át érinti. Az egyébként sejtszegény sy-
noviumban a betegség kezdetén gyulladásos sejtek 
2. ábra Az IL-17RA/C heteromer komplex szerkezete.
Az IL-17R komplex IL-17RA és IL-17RC alegységekből áll. 
Az IL17RA extracelluláris része ﬁ bronektin-III-szerű domént 
(FN) tartalmaz, amely az I. típusú citokinreceptor-család 
extracelluláris ﬁ bronektin doménjével mutat homológiát. 
 Mindkét alegység tartalmaz citoplazmatikus SEF/IL-17R 
(SEFIR) doméneket, de a Toll/IL-1R (TIR) BB-hurokhoz ha-
sonló szekvencia csak az IL-17RA-n található meg, mint TIR-
szerű domén (TILL). Ehhez egy CBAD (C/EBP-β activation 
domain) domén kapcsolódik.
CBAD = C/EBP-β activation domain; FN = ﬁ bronectin III-
like domain; IL-17R = interleukin-17 receptor; SEFIR = SEF/
IL-17R; TILL = TIR-like loop
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3. ábra Az IL-17A által indukált legfontosabb jelátviteli utak áttekin tése.
Az IL-17A receptorhoz kötődése után az ACT-1 adaptor pro tein SEFIR doménjén keresztül kapcsolódik az IL-17RA citoplazmatikus SEFIR 
doménjéhez. Az ACT1 közvetíti a TRAF6 és valószínűleg a TRAF3 kapcsolódását is: ezek a  faktorok a kanonikus NF-κB jelátviteli út fontos upstream 
aktivátorai. Az NF-κB magba transzlokálódásához vezető jel átviteli úton a C/EBP-β, illetve a C/EBP-δ transzkripciós fak torok aktivációja is bekö-
vetkezhet. Valószínűleg a TRAF6  szükséges a p38 MAPK aktiválásához is. Az ERK MAPK ACT1-függő, illetve ACT1-független úton, valamint al-
ternatív módon a PI3K/Akt útján is aktiválódhat: a végeredmény a C/EBP-β gyors foszforilációja, ami gátolja a transzkripciós faktor transzlokáció-
ját a magba. A JNK MAPK szintén a TRAF6-on keresztül foszforilálódik: ez elsősorban az AP-1 (c-jun/c-fos) transzkripciós faktor c-jun tagjának 
aktivációját segíti elő. Végül, az IL-17R aktivációja a JAK-on keresztül a STAT foszforilációjához, dimerizációjához és magba transzlokálódásához 
vezethet.
ACT1 = adaptor protein CIKS/Akt1; Akt = RAC serine/threonine-protein kinase; AP-1 = activator protein-1; C/EBP = CCAAT/enhancer binding 
protein; ERK = extracellular signal-regulated kinase; JAK = Janus kinase; JNK = c-Jun N terminal kinase; MAPK = mitogen-activated protein kinase; 
NF-κB = nuclear factor kappa-B; PI3K = phosphoinositide 3-kinase; SEFIR = SEF/IL-17R domén; STAT = signal transducers and activators of 
transcription protein; TILL = TIR-like loop; TIR = Toll/IL-1R domén; TRAF = TNF receptor associated factor
 inváziója ﬁ gyelhető meg, amely hyperplasiához, pan-
nusképződéshez vezet. Ezt követően jelennek meg a 
porcot destruáló folyamatok, csonteróziók, ami végső 
soron az adott ízület deformitását, funkcióvesztését 
okozhatja [33].
Az RA klinikai, laboratóriumi és radiológiai jel-
lemzőiben, valamint az eltérő terápiás válaszokban ta-
pasztalható jelentős különbségek a betegség heteroge-
nitására, a kiváltó tényezők multifaktoriális jellegére 
utalnak. Autoantitestek, mérsékelten megemelkedett 
gyulladásos paraméterek már évekkel megelőzhetik a 
 klinikai tüneteket. Az autoantitestek közül ki kell emel-
nünk a rheumatoid faktor (RF) és az RA-ra speciﬁ kus 
anticitrullinált proteinantitestek (ACPA) csoportját, 
a genetikai faktorok közül a shared-epitop (HLA-
DRB1*0101 stb.), valamint a PTPN22 (protein-tiro-
zinfoszfatáz) és CTLA-4-mutációkat. A környezeti 
 faktorok közül a dohányzás, különös tekintettel az 
ACPA-pozitív egyénekben, további kockázatot jelent. 
Összességében a szervezet saját, elsősorban ízületi an-
tigénjei ellen irányuló autoimmun folyamatai döntőek 
az RA patomechanizmusában.
Az RA kapcsán végzett legújabb vizsgálatok a Th17 
sejtek és az általuk indukált gyulladásos mediátorok 
 központi szerepét bizonyítják a betegség lefolyásában. 
A Th17 sejtek aktiválásában, csont- és porckárosító 
 mechanizmusainak közvetítésében az immunrendszer 
és az ízületet felépítő sejtek számos típusa vesz részt.
Az RA-ban a ﬁ bro- és osteoblastok is képesek naiv 
T-sejteknek szuperantigéneket bemutatni, ami végül a 
T-sejtek differenciálódásához és Th17 sejtek kialakulá-
sához, aktivációjához vezet. A synovialis macropha-
gok Toll-like receptor (TLR) -4-en keresztüli aktivá-
ciójuk révén szintén fontos közvetítői a Th17 sejtek 
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4. ábra IL-17R-kötő komplexek és IL-17 jelátvitel terápiás blokkolását célzó stratégiák.
Az interleukin-17 receptor (IL-17R) komplex a legtöbb ta nulmány szerint legalább két IL-17RA-t és egy IL-17RC alegységet tartalmazó trimer 
formában van jelen. Mind az IL-17A, mind az IL-17F jelátvitel ezeken az alegységeken keresztül  történik, bár emberben az IL-17A az IL-17RA, míg 
az IL-17F az IL-17RC alegységhez kötődik nagyobb afﬁ nitással.
A–B A ligandumokra vagy a receptoralegységekre speciﬁ kus  ellenanyagok használata a legegyszerűbb terápiás stratégia.
C A szolúbilis IL-17R alegységek IgG Fc részével fuzionáltatott fehérjéinek használata is terjedőben van.
D Végül, a re ceptor összeszerelődése megakadályozható az  IL-17RA szolúbilis PLAD doménjeinek alkalmazásával.
FN = ﬁ bronectin III-like domain; IgG Fc = immunoglobulin G, constant (crystallisable) fragment; IL-17R = interleukin-17 receptor; PLAD = pre-
ligand assembly domain
aktiválódásának, illetve az általuk indukált gyulladásos 
folyamatoknak [34].
Az IL-17 RA-ban betöltött központi szerepét szá-
mos adat támasztja alá. Az IL-17 knock-out (KO) álla-
toknál a vad típushoz képest lényegesen kisebb mérték-
ben alakul ki a kollagénindukált arthritis (CIA) [35]. 
Az aktivált Th17 sejtek számos gyulladásos citokint, 
így IL-17A-t, IL-17F-et, IL-6-ot, IL-21-et, IL-22-t 
és IL-23-at termelnek, amelyek szintje az RA-s bete-
gek synoviumában magasabbnak bizonyult [36, 37]. 
Az exogén IL-17A hatására térdízületben kiterjedt 
 immunsejt-migrációval, csontkopással és porcdegradá-
cióval járó masszív károsodás alakul ki [38]. Ez alapján 
úgy tűnik, hogy az IL-17A lokális felszabadulása ön-
magában is elég a humán RA tüneteinek kiváltásához.
Az IL-17A számos indirekt gyulladásközvetítő ha-
tással is rendelkezik, mivel különböző proinﬂ ammato-
rikus citokinek (TNF-α, IL-1-β, IL-6, IL-23), kemokinek 
(CXCL-1, -2, -5, -8, CCL-2, CCL-20), granulopoesist 
indukáló (G-CSF, GM-CSF), angiogenezist fokozó 
(VEGF) és komplement faktorok (az alternatív út C3 
és B faktora) termelését váltja ki a synovialis ﬁ broblas-
tokból, condrocytákból, osteoblastokból és macropha-
gokból, amellyel fokozza a fehérvérsejtek migrációját 
és expanzióját a gyulladt szövetbe. Bár az IL-17A ön-
magában is képes az RA tüneteinek kiváltására, az 
 IL-17A és az általa indukált TNF-α, illetve az IL-1β 
szinergisztikusan fokozzák RA-ban a gyulladást, a csont- 
és porckárosodást. A három citokin együttes gátlása jó-
val hatékonyabb a kollagéndegradáció visszaszorítása 
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szempontjából, mint a külön-külön alkalmazott terápia 
[39].
A Th17 sejtek által szecernált IL-21 fontos szerepet 
játszhat az autoantitest-képződés folyamatában, mivel 
amellett, hogy a Th17 sejtek fontos autokrin növeke-
dési faktora, az IgG-termelés és a T-sejt-függő humo-
rális immunválasz egyik fő szabályozója is. Bár vi-
szonylag kevés tanulmány foglalkozik a Th17 sejtek és 
az RA-ra jellemző autoantitestek kapcsolatával, a T-sej-
teken található B-sejt-aktiváló faktor (BAFF) fokozott 
expressziója szoros összefüggést mutatott a B-sejtek 
autoantitest-termelésével [40].
RA-ban a porcok károsodásához két fő mechaniz-
mus vezet, az egyik a porcot felépítő condrocyták 
proteoglikán- és kollagéntermelésének gátlása, a másik 
az extracelluláris mátrix lebomlása. A gyulladás és az 
 immunsejtek migrációjának serkentésén túl az extra-
celluláris mátrix lebomlását is az IL-17A közvetíti a 
synoviocyták mátrixmetalloproteináz- (MMP) és kolla-
genáz-, illetve a condrocyták degradatív prosztaglan-
din-E2- (PGE2) és nitrogén-oxid- (NO) termelésének 
serkentésével. Míg a condrocyták mátrixszintézis-gát-
lását elsősorban az IL-17A által indukált IL-1β, addig 
a proteoglikántermelés gátlását a NO szabályozza. 
Condrocytákban az IL-17A-kezelést követően az NF-
κB és a MAPK (ERK, JNK, p38) jelátviteli utak szere-
pét sikerült igazolni [41].
RA-ban a csontok degradációjának fő közvetítői az 
osteoclastok, amelyek végső differenciálódásához sejt-
sejt kontaktusra van szükség a myeloid eredetű osteo-
clast-prekurzorok és a mesenchymalis sejtek (osteoblas-
tok, CD4+ T-lymphocyták) között. A sejtek közötti 
kapcsolat létrehozásáért a mesenchymalis sejteken ex-
presszálódó RANK ligandum (RANKL) és az osteoclas-
tokon található RANK receptor kapcsolódása a felelős 
[42]. Az IL-17A a RANK ligandum expressziójának fo-
kozásával, illetve az osteoblastok által termelt PGE2-
termelés serkentésével segíti elő az osteoclastogenesist 
[43], ezáltal indukálva a csontkárosító mechanizmuso-
kat. Úgy tűnik, az IL-17A, a TNF-α, az IL-6 és az IL-23 
citokinek egymást segítve vesznek részt ezen folyama-
tok szabályozásában.
Terápiás lehetőségek
Napjainkban egyre több új támadáspontú gyógyszer 
 kerül bevezetésre a klinikai immunológiában és így a 
 reumatológiában is. Jelenleg az RA terápiája kapcsán 
a TNF-α hatásait gátló szerek a hagyományos beteg-
ségmódosító terápiára nem reagáló (DMARD = disease-
modifying antirheumatic drugs) betegek körében al-
kalmazhatók. Amennyiben a beteg DMARD-nonresz-
pondernek minősül – azaz methotrexat, leﬂ unomid, 
sulfasalazin, hydroxichloroquin, esetleg cyclosporin, 
azathioprin vagy ezek valamely kombinációja hatásta-
lan –, az anti-TNF-α-terápia (adalimumab, etanercept, 
inﬂ iximab) a következő lehetőség. Bár bevezetésük 
 hatalmas előrelépést jelentett az RA terápiájában, 
a DMARD nonreszponder betegek mintegy 30%-a 
 egyben anti-TNF-α-nonreszponder is. További te-
rápiás lehetőség a szelektív B-sejt-gátló terápia anti-
CD20 (rituximab), az IL-1 receptor (anakinra) és az 
 IL-6-antagonista (roactembra) alkalmazása.
A legújabb terápiás protokollok a Th17 sejtek fej-
lődését, funkcióit és expanzióját elősegítő citokinek 
– mint az IL-1β, IL-6, az IL-21 és az IL-23 vagy transz-
kripciós faktorok (RORγt, STAT3) – célzott gátlását 
 tűzték ki célul [44].
Az IL-17A, a TNF-α- és az IL-1β-termelést gátló, 
 továbbá a kollagénszintézist serkentő Th2 citokinek 
(például IL-4, IL-13) [45], valamint a Treg-differen-
ciálódást és -funkciót elősegítő faktorok (például TNF- 
α-inhibitorok) [46] alkalmazása hatékonyan csökkenti 
az RA által okozott csontkárosodást. A fázis I klinikai 
kísérletek eredményei alapján az IL-17A és IL-17F 
homo-, illetve heterodimerek elleni neutralizáló anti-
testek hatékony eszközei lehetnek az RA-ellenes te-
rápiának (4. ábra).
A jövőben szintén hatékony terápiás kezelés lehet az 
IL-17RA-IL-17RC komplex blokkolása neutralizáló el-
lenanyagok vagy az IL-17R-alegységek és IgG Fc részé-
nek fuzionáltatásából származó peptidek segítségével 
[47], illetve a receptor extracelluláris részének össze-
kapcsolódását gátló szolúbilis PLAD domének alkal-
mazásával [48] (4. ábra).
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